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SYNOPSIS 
     The mutant virus Mu-3 was isolated from srr7 virus (srr7), which is a neuropathogenic strain of the 
mouse hepatitis virus (MHV) JHMV, and is cloned as a soluble receptor resistant mutant from the highly 
neuropathogenic JHMV strain cl-2 virus (cl-2). The monocytes infiltrated in the meninges after infection 
with neuropathogenic murine coronavirus strain are an initial target of the infection. Mu-3-infection 
caused marked apoptotic lesions in the hippocampal region, especially in the CA2 and CA3 subregions, 
in the brains of all mice infected. Most of the apoptotic cells were uninfected. Furthermore, the 
distribution of viral antigens in hippocampal region was not correlated to the distribution of apoptotic 
lesion. These data indicate that apoptosis observed in Mu-3 infection could be induced by the bystander 
effects of infection in addition to direct effects of the infected cells occurring in a cell-autonomous manner. 
Bystander involvement of the hippocampal pyramidal neurons mediated by proinflammatory cytokines 
has been suggested after viral infection as well as hippocampal damage caused by hypoxic state or toxic 
substances. However, the mechanism remains uncertain. The expression patterns of proinflammatory 
cytokines was not correlated to the distribution of subregional lesion in the hippocampus. However, the 
expression of Interleukin-10 (IL-10), an anti-inflammatory cytokine, was correlated to the distribution of 
subregional lesion in the hippocampus. These data indicate that IL-10 could be a candidate of the 
mediator to induce apoptosis in the hippocampal neurons during bystander processes. 
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1. 緒言 
マウス肝炎ウイルス（Mouse hepatitis virus :  
MHV）はエンベロープを有するプラス鎖の一本鎖





の 主 要 な レ セ プ タ ー は 、 carcinoembryonic 









る。cl-2 株由来の変異株である soluble receptor 
resistant 7 (srr7) は、CEACAM1 が発現している
細胞にのみ感染し、cl-2 に比べ病原性が低い。近年、
我々は srr7 を 10 年以上継代するなかで、いくつか
の変異株を分離した (1)。分離された変異株の一つ
である Mu-3 は、マウスに接種後、5 日以内に海馬














トランスフェラーゼ 9 (Fut9) は、糖脂質あるいは糖
タンパク上の受容体糖鎖に対してα1,3 結合でフコ
ー ス を 転 移 し 、 Lewis X (Lex: galactose 
[Gal]β1-4[Fucose {Fuc} α1-3]N-acetylglucosamine 
[GlcNAc]) 構造を合成する酵素である (3)。近年、
我々は、LeX を発現しない Fut9 ノックアウト 
(Fut9-/-) マウスを用いた研究で、srr7 感染による病
変形成は Bystander Effect によって誘導され、さら
に、この Bystander Effect に LeX構造が関与してい











 ウイルスは cl-2、srr7、Mu-3 の 3 株を使用した。
Mu-3 は、srr7 に対して、S タンパクの S1 サブユニ
ットの 596 番目のアミノ酸に Ans→Lys の変異が確
認されている。ウイルスの継代、タイトレーション
アッセイには DBT 細胞を用いた。 
 
2-2 ウイルス感染と臓器摘出 
 6-7 週齢の Specific Pathogen Free（SPF）BALB/c
マウスと Fut9-/- BALB/c マウスの右前頭葉に cl-2、
srr7、Mu-3 のいずれかのウイルスを 1 x 102 plaque 










deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP 











3-1 Mu-3 感染後に誘導される海馬領域での病変 






























Bystander Effect による可能性が考えられた。 
 cl-2 感染に比べ、Mu-3 感染では、CA3 領域の神
経細胞層でアポトーシスを起こしている細胞が多い
にも関わらず、神経細胞層でのウイルス抗原陽性細

















発現が確認できた。しかし、Mu-3 感染 3 日後にお
ける炎症性サイトカインの発現量は、非感染とメデ
ィウム接種 3 日後のものと比較して差は見られなか
った (図 1)。 
 
 
 図１ 海馬領域での炎症性サイトカイン発現量 

































 図２ Mu-3 感染 3 日後における IL-10 の発現分布 
海馬領域の切片を、抗 IL-10 抗体を用いて蛍光染色




 Bystander Effect による病変形成に LeX構造が関





後の野生型マウスでは CA2 から CA3 にかけて神経
細胞の顕著な脱落が見られるが、Fut9-/-マウスでは、
CA3 領域で神経細胞の脱落がほとんど見られなか
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